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1., Ie Sous-Directeur général a ouvert la sessidn en souhaitant la blenvenue
aux membres du Comité. T1 les a remerciés du travail qulils ont accompli : celui-ci
a permis, avec la collaboration des membres du Tableau 4lexperts et d'autres spé-
clalistes, de faire»paraitre au cours de ces derniéres années les volumes I et II
de la premidre édition de la Pharmacopée internationale - comprenant au .total
409 monographies et 69 appendices - et de préparer, depuis la dernidre session,
le texte.provisoire d'un supplément qui se compose de 93 monographies et de

14 appendices,

Ilexécution de dosages et de titrages en collaboration pour la prépara-
tion d'une deuxiéme édition de la'Pharmacopée internationale a demandé un travail
considérable qui appelle les plus vifs éloges. La préparation de ce document pose
| uhe autre question, celle des réactifs mentionnés dans les ﬁolumes I et II ainsi
que dans le Supplément, et pour lesquels des projets de spécificatidns ohf été
établis,. D'autre part, un grand’nombré de substances médicinales nouvelles venant
chaque année enrichir la metiére médicale, il a été proposé que 1'OMS recueille,
examine, collationne et distribue des renseignements sur les spécifications fela-
tives aux nouvelles préparations pharmaceutiques dans un délai raisonnable aprés

1'apparition de ces produits sur le marché,

2, Résolutions du Conseil exécutif

L'attention du Comité a été appelée sur deux résolutions du Conseil
exéecutif : d'une part, la résolutioﬁ EB19.R6 par laquelle le Conseil a pris acte
du quatorzidme rapport du Comité d’éxper%s de la Pharmacopée internationale
(lequel s'était réuni 3 Gendve du 26 avril au 3 mai 1956) et a remercié les
membres du Comité du travail qu'ils avaient acoompli; d'autre part, la résolu-
tion EB20.R16, par laquelle le Conseil a pris acte du rapport du Groupe d'étude
de 1'emploi de spéeifications pour les préparations pharmaceutiques, qui s'était

réunl & Genéve du 4 au 8 décembre 1956,
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3, Publication de la Pharmacopée internationale

Le Comité note avec satisfaction qu'une édition espagnole du volume IX
de la Pharmacopée intérnationale a éfé publide par 1'OMS en 1957 et qu'une tra-
duction Japonalse et une traduction allemende de ce volume ont également paru
dans l'gnnee,‘sans participation financiére de 1! Organisation mals sous le contrfle
de membres du Tableau d'experts de:ié.Pharmacopée internationale et des Prépara-

tions pharmaceutidues.

L, Supplément aux volumes I et II de la premiére édition de la Phérmacopée
internationale ’

La plus grande partie de la session a été consacrée a l'examen et & la

revision du texte destiné & former le Supplément.

Le Comité note que les projets de monographies et d'appendices approuvés
lors de la quatorziéme session avalent été envoyés aux Etats Membres, aux Commls-
sions nationales de Pharmacopée, 2 1l'Association médicale mondiale, a la Fédéra-
tion internationale phérmaceutique, aux membres du Tableau d'experts et & d'autres
spécialistes. A la éuife de cetenvoi, un certain nombre d’observations et de
suggestions tendant 3 1'amélioration du texte sur des points de détail ont été
regues, Le Comité a examine ces observatlons et approuvé plusieurs modificatlons

au texte des monographies.

4,1 Modifications de caractére général

T1 est décidé d'indiquer sous la rubrique "réactions atidentité" que
la température de fusion mentionnée n’est qu’approximative quand les points de

fusion sont en fait des points de décomposition.

Pour un certain nombre de dérivés de 1'acide barbiturique, la réaction
. dé coloration au chlorure de cobalt et & 1'ammoniaque est introduite comme essal

général raplde des composés de ce groupe.

I1 est décidé d'étudier, dans plusieurs cas, les possibilitéé d‘appli-
cation de la méthode générale de titrage en milieu non agueux au moyen de 1'acide
pefohloridue en.éolution acétique, telle qu'elle est déecrite dans le projet

~ d'appendice.
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AcidumtSélicyiicum. ' Un essai llmite pour le fer et les substances colorantes

- est. ajouté & la monographle.

Aethylis Biscoumacetas. Tn essai de pureté fondé sur la solubilité dans 1l'acétone

est ajouté a cette monographie.

Aﬁua Demineralisata. Il est declde de déerire, dans un appendice a la Ph, I.

une méthode pour la determination de la résistivité de 1l'eau demlnerallsee. I1
est également décidé de vérifier s'il est possible, en pratique, d'atteindre une
résistivité de 1 million d'ohms, mesurée sur 1l'eau s'écoulant de l‘appareil 4 démi

*neraliser. Un essai pour 1l'ammoniaque protidique est ajoutd.

Compressi Isoprenalini Sulfatis, I1 est décidé d'autoriser l'addltion de

1 pour cent d' acide citrique et de 1 pour cent de pyrosulfite de sodium en vue de
diminuer le plus possible la deooloratlon des comprimés durant 1° emmagasinage;.on
indiquersa également que ces comprimes doivent &tre conservés i l‘abrl de la

lumlere.

Compressi Obducti, Les méthodes d analyse données dans le.projet de monographle

sont considerées comme 1nadequates aussi est-il ddcidé de les supprimer.

Compressi Hyoscini Hydrobromidi. Un groupe de travail formé de membres du Comité

d'experts a étudié une proposition tendant & modifier la méthode de dosage; il est
décidé de remplacer la méthode décrite dans le projet de monographie par celleAdu
‘"Formulaire national" des Etats-Unis 4! Amerique, qui est analogue & la méthode
indiquee dans la Pharmacopee britannique. I1 a été signalé que cette méthode,

qu1 exige une prise d'essai plus grande, donne des résultats plus précis; pour

cette raison, la limite 1nfér1eure de la teneur en bromhydrate d' hyoscine est portée

de 80 pour cent & 90 pour cent.

Hya luronidasum pro Injectione. Un groupe de travail formé de mémbres du Comité

a accepté de faire>rapp§rt sur une-prdposition tendant 3 modifier les normes‘d‘ac-
tvité, Celles-ci devraient tenir compte de 1l'usage commercial qui consiste &

ajouter du'lactose ou une”autre.substance inerte au produit actif de trés grande
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pureté afin.d‘obtenir une masse plus volumineuse.. Une nerme de limpidité et de
coloration de la solution est ajoutée dans la monographie; il est également décidé
qu'un avertissement, spécifiant que le produit ne doit pas &tre administré par

. voie intraveineuse, devra figurer sur 1'étiquette.

Lidecaini Hydwochloridum, Il est décidé d'ajouter un essai pour le cuivre,

Metamphetamini Hydrochloridum, Il est décidé de modifier le nom chimique afin

d'indiquer que la monographie porte sur 1l'isomére dextrogyre.

Nalorphini Hydrochloridum., Il est décidé de rechercher une réactien d'fdentits

plus spécifique.

Natrii Tetraboras., La monographie est modifiée afin de tenir compse de la‘perte

d'eau de cristallisation du décahydrate.,

Phtalylsulfathiagelum. Il est décidé d'inelure 1'essal pour le sulfathiazol libre

et la norme de coloration et de limpidité de la solution, comme on 1'a fait dans 1«

volume I pour le succinylsulfathiazolum, substance analogue.

| Injecti¢ Testosteroni Propionatis. Des dispositions.sont prises peur obtenir des

renselgnements détaillés sur une nouvelle méthode de dosage dont 11 est dit qu'elle
cohviendrait mieux que celle donnée dans le projet de monegraphie, et pour'la faire

étudier rapidement & cette fin,

Préparation de solutions isotoniques, Il a é%é souligné que certaines solutions

employées pour injection sont hypertoniques en raison de leur coneentratfon en pro.
duit acfif, Le Comité estime toutefois qu'il serait utile, pour la commodité des |
pharmaciens d‘hdpitaux et autres personnes préparant des solutions A des fins spé-
ciales, de fournir des renseignements du genre de ceux qui sont donnés dans le pro,

d'appendice; il décide donc d'inclure 1'appendlice dans le Supplément,

Détermination du pH, Un rapport a été regu au su)et des recherches sur les solut!

tampons standard de Clarke et -Lubs utilisées pour la détermination du pH; les modi

cations de détail appropriées. seront apportées en conséquence au projet d'appendice
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Nomenclature chimique et formules développdes. Un certaln nombre d'observations

portant sur la nomenclature ehimique ont été examindes. ILe Professeur
Baggesgaard Rasmussen a accepté d'établir des noms chimiques conformes aux régles
de nomenclature et de presenter les formules développées & insérer, quand il y a

lieu, dans les monographies du Supplement

5. Réactifs et solutions témoins pour les essais prévus dans les volumes I et II
et dans le Supplément & la premidre édition

Le Comité note que, & la sulte de l‘examen qu'il a fait des projets de
specificatlons pour reactifs lors de sa quatorzieme session, le Dr Powers a revu
tous les prOJets qu1 existaient & cette date et en a considerablement augmenté le
nombre, de maniére 3 fournlr des specifications pour tous les reactifs chimlques
nécessaires aux essais decrits dans 1a Pharmacopée 1nternationale, volumes I et I
et Supplement Aprés avoir dlscute de la question des spécifications, un groupe de
travall formé de membres du Com1te a estimé qu'il n'était pas possible de dire
si celles-01 convenaient ou non sans avoir des renseignements sur 1'usage auquel
sont destinés les réactifs dans les essals et les dosages. Un membre_du groupe
de travail s'est chargé d'établir une liste des différeﬁtes'utilisatione de tous
les réactifs, sauf les plus couramment employés. Une fois cette liste établie, |
des dispositions seront prises pour que les spécifications relatives aux réactifs
chimiques convenant généfalement pour les travaux de laboratoire portent sur des
produits permettant d'exécuter toutes les épreuves pour lesquelles leur emploi est

prescrit dans la‘Pharmacopée internaticnale.

Aucﬁne décision n'a €té prise quant & la forme sous 1aqdelle les spécifi-
cations pour réactifs seront publiées; il est cependant possible qu elles le soient
tout d'abord sous la forme d'un Supplément 3 la Pharmacopée internationale. Sinon,
elles pourraient falre 1l'objet d'une publication spéciale de 1 OMS avec une preface
expliquant qu'elles s appllquent aux réactifs chlmlques necessalres pour les
épreuves decrltes dans les volumes I et IT de la Pharmacopée internationale et dans

son Supplément,
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Le Comité note que les renseignements ayant sefvi 3 la préparation de
ces spécifications ont été extraits de plusieurs sources : "ANALAR Standards for
Reagent Chemicals", Pharmacopée- britannique, Pharmacopée des Etats-Unis d'Amérique,
"Spécifications for Reagent Chemicals" de 1'American Chemical Soclety et ouvrage
de Rosin "Reagent Chemicals". Il a été estimé que les sources utilisées devraient

8tre mentionnées dans la publication définitive.

Ie Comité Juge indispensable de recueiilir l’opihion des fabricants
et de certains usagers des réactifs ehimiques ; 4 cette fin, les spécificatiens
prévues leur seront soumises par l'intermédiaire des membfes du Tableeu d'experts
qui assureront ainsi la liaison dans leur pays. Il recommande que le Secrétariat
rédige un avis é:feire paraitfe dans divers périodiques de chimie et de pharmacie :
cet avistsignalera qu'on se propose de publier des monographies sur les réactifs
et annoncera que les intéressés recevront, sur leur_demende, le texfe de la totalité

ou d'une partie des projets de monographies, pour obsefvations et critiques.

Le Comité déeide que des définitions et des renseignements généraux seront
donnes dans une preface, au cas ou les speclfications pour réactifs chimiques
seraient publiees autrement que sous forme de Supplément & la Pharmacopée interna-

tionale.

Il est décidéiqu'avant publication les données relatives é'la densité1
seront convertles en maSSe spécifiquee'par'un membre du groupe de travail; un autre
membre du groupe a accepté de rédiger un tableau des températures d'ébullition et
des températures de fusion, Le Dr Powers, aidé des avis d'autres membres du groupe
de travail, déterminera s'il est possible d'inclure quelques-unes de ces constantes
dans la description des réactifs nonSideres. I1 a été entendu que la tiche immé-
diate ‘'la plus importante dtait de recueillir des observations et des critiques sur
les spé01fications elles-memes et que les questions de pure rédaction pourraient
étre examinees seulement une fois que les observations et les critiques auront été
regues et étudides. Le Comite recommande qu'une note, destinée & accompagner les

specifications, soit rédigée pour expliquer les changements que l'on se propose

1 Appelée "poids spécifique" dans la premiére édition

e Appelée "densité" dans la premiére édition
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d'apporter au texte actuel en cevqui concerne les méthodes de détermination de
la denSité;l de la température d'ébullition et de la température de fusion ainsi

que le mode général de présentation.

6, Activités futures et programme de travail

Le Comité‘a passé en revue les tiches entreprises depuis 1947, Les
volumes I et II ont €été publiés; quant aux projets qui constituent son programme

actuel de travail, ce sont les suivants :

1) Supplément aux volumes I et II - achévement du texte;

2) Réactifs - mise en corrélation des réactifs avec les essais dans lesquels

ils sont utilisés; achévement du texte;

3) Monographies nouvelles - redaction de monographies pour de nembreux

médicaments 1mportants non encore compris dans la Ph, I.

4) Essais et dosages en collaboration : vérification de la valeur pratique -

des spécificationé données dans les volumes I et II;

5) Deuxidme édition : revision des volumes I et II & la lumiire des avis
formulés par les experts et autres spécialistes, des résultats des essais et
‘dosages en collaboration et des progrés récemment accomplis dans les techniques

d'analyse;

6) Dénominations communes.internationales : choix et publication de

DCi proposées et de DCI recommandées (suite des travaux);

7) Substances chimiques de référence : envoi d'échantillons de certaines
substances chimiques qui présentent un intérét thérapeutique particulier
ou dont la purete est 1mportante pour l obtention de résultats analytiques

exaots,

8) Fiches de renseignements : établissement d'un programme de travail com-
portant 1l'envoi de renseignements sur des médicaments nouveaux dans un délai

relativement court aprés leur lancement sur le marché; l’envoi de ces fiches

1 Appelée "poids spécifique" dans la premiére édition
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devra également permettre de recueiliir’des donndes, s'il y a lieu, pour

1'établissement de spécifications destindes & la Pharmacopée internationale.

Le Comité estime que tous les projets énumérés ci-dessus présentent une
grande importance et doivent 8tre considérés comme nécessaires et il espére qu'il

sera possible de les mener & bien.

- Nom du Comité. Les membres du Comité ont discuté dﬁ‘nom de éelui-ci- ils

pensent que le nom "Comité d‘experts des Speclficatlons pour les Préparations

pharmaceuthues correspondrait plus exactement aux tiches dont il est chargé.

6.1 Objectlfs 4 atteindre

Le Comité note que les travaux entrepris par l OMS ont contribué utlle-
ment & faciliter la tiche des autorités nationales responsables de 1'établissement
de specificatlons pour les preparatlons pharmaceuthues, ainsi que celle des commis-
sions de pharmacopée, ‘des laborat01res de contrdle, etc. Des réponses sont par-
vermes & la suite de l'envoi d'une lettre cquulaire aux expsrts et aux commissions
de phermacopée. Il ressort des réponses que les spécifications sont de plus en
plus utillsees dans les dlfferents pays' celles qui figurent dans la Pharmacopée
1nternat10nale correspondent 4 un besoin réel concernant l'examen ‘de la quallte

des preparations pharmaceutiques; il importe donc que ces. travaux soient poursuivis.

Les autorités nationales de pharmacopée s'inspirent toutes dans leur
travail d'un principe de sélection et de discrlmlnation afin de ne falre figurer
dans les pharmacopées que les agents therapeutiques de valeur reconnue et les
substances employées en médecine et en pharmacie qui repondent aux be501ns de la
pratique medicale dans le terr1t01re ou la pharmacopée considérée a un caractére
off101el.' En depit de cette unanimité quant au but visé, 11 existe évidemment de
érandes differences entre les pharmacopées natlonales, tant en raison des inter-
prétations multiples dont le principe de base est susceptible, que de la maniére
dont on s'efforce d'atteindre ce but. En outre, la revision fréquente et réguliere
des pharmacopées nationales étant 1'exception plutdt que la regle, les différences

entre ces ouvrages s'en trouvent encore accentuées.
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Etant donné les besoins spéciaux auxquels doitvrépondre une pharmacopée
internationale congue dans le cadre des activités de 1'0OMS, cette pharmacopée
doit &tre rédigée de maniére & présenter le maximum d'utilité dans le monde entier.
I1 faut tenir compte, d’une maniére'géhéraie, de l'existence de pratiques nationales
et du falt que les préférences varient en ce qui concerne la forme sous'laquelle
un médicament quelconque est administré. Il s'ensuit gue la gamme des médicaments
déerits dans une pharmacopée internationale doit &tre plus étendue que cellé de

n'importe quelle pharmacopée nationale.

Le Comité est d'avis que, pour offrir le maximum d'utilité, les normes
de pharmacopée doivent &tre régulidrement revisées; c'est pourquoi les travaux
de préparation de la deuxitme édition de la Ph, I. ont un caractére d'urgence,
Etant donné qu'une préparation pharmaceutiqﬁe est susceptible de faire son appa-
rition sur le marché et d'é€tre signalée au corps médical dans plusieurs pays
simultanément, les spécifications relatives & cette préparstion devraient, de
llavis du Cqmité, &tre communiquées rapidement aux autorités de tontrdle et aux

commissions de pharmacopée.

6.2 Piches de renseignements

Considérant que, chaque année, de nouvelles substances chimiques médi-
cinales font leur apparition et sont présentées sous des centaines de formes
pharmaceutiques différentes qui seront soit délivrées sur ordonnance soit directe-
ment vendues au public dans les divers pays, le Comité estime qu'il est indispen-
sable que les autorités sanitaires nationales aient commnication des données
nécessaires et de spécifications appropriées pour Taciliter l'examen des substances

en question et de leurs diverses formes pharmaceutiques.

Le Comité a examiné les poséibilités qu'il y aurait de fournir des
spécifications dans un délai raisohnable aprés l'apparition d'une préparation
nouvelle. A ce propos, il déclare se rallier entiérement aux vues exposées
dans le rapport du Groupe d'étude de 1'Emploi de Spécifications pour les Prépara-
tions pharmaceutiques - qui s'est réuni & Gendve du 4 au 8 décembre 1956 - et

en particulier & la suggestion tendant & ce que 1'OMS recueille des données sur
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les nouvelles préparations pharmaceutiques, les collationne, les consigne sur des
fiches de renseignements et distrilmue celles-ci aux administrations sanitaires
nationales, aux commissions de pharmacopée, etc. peu de temps aprés le lancement
de la préparation sur le marché.l De l'avis du Comité, ce serait la le meilleur
moyen de faire face a 1l'afflux de produits nouveaux sur le marché, -Le Comité
reconnait que la collaboration active de 1'industrie pharmaceutique est indispen-
sable au sujet de ce projet; c'est pourquoi il note avec satisfection que, selon -
les rapports de ceux des membres du Comité qui ont eu des entretiens sur lé gues-
tign_tant avec leur administration nationale qu'avec ;a direction de certaines
entreprises pharmaceutiques,-il v a lieu de penser que le projet rencontrera un

accueil trés favorable,

I1 a été entendu que les personnes qui fourniralent des renseignements
recevraient toutes assurances quant. au respect des droits de propriété existénts.
I1 conviendra également de tenir dlment compte de la diversité des réglementations
naticnales en matiére de droits de brevet. Par exempile, dans certains pays, le
procédé de fabrication et le produit peuvent &ire brevetés alors que, dans d'autres,

seul le procécdé cde fabrication peut €tre protégé par un brevet.

Les fabricants invités & fournir des renseignements seraient informés
que ceux-ci seraient communiqués par 1'OMS aux organismes chargés d'établir des
spécifications pour les préparatiens pharmaceutiques et de confrﬁler ces prépa-
raticns, Les renseignements seraient sollicités par les membres du Tableau
d'éxperss et par d'autres spécialistes. Présumant que 1'industrie pharmaceutique
apportefa sa collaberation au projet, le Comité exprime 1l'espoir que des contacts
pourroht également s'établir aves. elle par l'entremise des éommissions de‘pharma-
copée, des associations de fabricants, des autorités sanitaires nationales, étc.

afin de faciliter l'envoi d'informations & 1'OMS; au cas ol des démarches

. Voir 1fannexe I au présent‘rapport : "Projet de fiche de renseignements
sur les préparations pharmaceutiques”.
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supplémentaires devraient €tre faites, 1'OMS pourrait chercher & obtenir directement
© les rehseignements au,res des fabricants. ILe Comité recomménde*due les fiches'bbn-
tiennent un avertissemeni stipulant que la publication desjrehséighementsiﬁe'ébmporte
aucune recommandation de 1!'OiS visant 1'emploi de la substances considérée et qulelle
ne sauralt préjuger de lfinclusion ultérieure de la substance dans la Pharmacbpée

internationale.

Les fiches de renselgnements contiendralent les indications suivantes

nom chimique, dénomination commune internationale ou autre, noms commerclaux employés
ou envisagés dans divers pays, nom du ou des fabricants, formule moléculaire, polds
moléculaire, formule développée, références bibliographiques sur la syntheése du pro=-
:dtii final, propriétés physiques diverses (températures de fusion, de congélation ou.
dlébullition, indice de réfraction, pouvolr rotatoire, masse spécifique, absorption
dans le spectre visible, l'ultra-violet et I1'infra-rouge, données cristallographiques,
viscosité, pH des solutions), solubilité, réactions dtidentité, dosage de la subshance
 _active, dosage de la préparation sous ses différentes formes'pharmaceutiques, métho-
des de stérilisation, essais de pureté et marges de tolérance pour les impuretés 2
1tétat de traces, pharmacoiogie, toxicité, effets secondaires,lindications thérapeu-
tiques, doses usuelles, doses maximums, voles d'adminissration, apﬁidotes spécifiques

(s'il en existe) et références bibliographiques générales.

Les destinataires des fiches de renseignements seraient invités(é envoyer
des observations; les fiches revisées pourraient 8%re utilisdes, s'il y a lieu, pour
la préparation de monographies destindes & figurer dans la Pharmacopée iﬁﬁernationale.
I1 conviendrait d'insister sur le fait que les fiches de renselgnements porteraient
uniquement sur des substancegs médicinales déterminédet pouvan% étre obtenues éoit en

vrac,soilt sous forme dosée pour l'administration, mais non sur des mélanges.

Aprés examen technique par 1'OMS, les renseignements seraient communigqués
aux Etats Membres ainsi que, directement, aux commissions nationales de pharmacopée,
aux laboratoires officiels de contrBle et aux autres personnes s!intéressant & 1'emploi

de ces spécifications pour 1'examen des préparations pharmaceutiques.
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Ie Comité décide d'annexer au présent rapport un projet de fiche de ren-
3 1 . /. b - 7z z 7 .
seignements, destiné seulement & donner une 1dée générale de celles-ci, ce qui

permettra de recueillir dsés & présent des observations utiles pour la préparation

du modéle deflnltlf de fiche.

Le Comité esbime qu’au cours de l‘annee prochaine le Secrétariat devrait‘
passer en revue toutes les substances médicinales nouvelles récemment mises sur le
marchd, afin de pouvoir évaluer le volume de travail que comportérait la préparation
des fiches de renseignenents. Cetbe enqufte ferait également connaitre les sources
les plus riches de rﬁﬂseigneme‘is publiés et dtavis relatifs & l*apparlulon de nou-
veaux médiéaménts} I1 y a lieu de penser que les wésultass dlune telle enquéte seraie

trés utilas pour la mise au point de 1 tenserble GU DroOgramme .

6.% ILe Comité a examiné les observations formulées par le Groupe d'étude susmen-
+ionné au sujet de la classification des substances phamnaceutiques Toxiques et
déclare ne pas &tre en mesure & ltheure actuslle de contribuer utilement a la solu-
tion des nombreuses difficultés résultant de la dlversité des législations et de la
variété des risques que comporte liemploi de nombreuses substances médicinales nou~
velles. Il souligne que, ces dernigres années, on a vu apparaftre plusieurs catégorie
de composés qui, sans &tre deé toxiques au sens habituel du mot, présenbtent néanmoins

certains risgues lorsqu'ils ne sont pas employés sous contréle médical.

[

7.  Préparation de la Deuxidme édition de la Pharmacopée imbternationase

Te Comité a fai® le point de lienguéte menée auprés d'analysies et dlautres
personnes qui utilisent les spécifications des volumes T et IT de la Pharmacopée inve
nationale et dons les observations et les crililques doivent servir de base pour la
revision de l'ouvrage. I1 2 examiné une liste de spécialisbes qui ont accepté de col-
labore“ avec les membres du tableau d'exper*s- des membres du Comi %¢ ont proposé les

. nc4s de plus*eurs autres p@rsonn alibés qui pourrailent peub-Lire apporzer leur concour
an sravail de revision. ILe Comité note gulun grand nombre de préparations pharmaceu-
tiques qui ne figurenb ni dans les vciumes I et II ni dans ile projeﬁ‘de supplément
sont suffisamment importantes pour justifier une monographie; un groupe de ‘travail
composé de membres du Comité a accepté d'en €tablir une liste pou? examen.

O T VB A TR

eproduit en annexe T




WHO/Pharm/330--
Page 15 o

Préparations de sang humain. Le Comité'a regu un rapport du groupe de travail chargé

de reviser un certain nombre de projets de monographies; 11 décide d'élargir ce groupe
et de lul demander de poursulvre ses travaux pour 1rétablissement de spécifications

appropriées.

Matériel de suture. Il est décidé qu'un groupe de travail continuera & préparer des

projets de monographies et dlappendices sur le matériel utilisé_pour les sutures

chirurgicales.

Pansements chirurglcaux. L'attention du Comité a été appelée sur la situation due,
en matiéré de pansements chirurgicaux, & llutilisation de produits appelés "agents
de blanchiment optique® et de fibres artificielles comme le nylon et la rayonne., Le
Comité décide qu'en ralson de 1'évolution rapide & laquelle on peut s'attendre dans
ce domaine, un groupe de traﬁail rédigera uﬁ rapport sur 1l'emplol des fibres artifi-
cielles dans la confectlon des pansements,chirurgicaui ev sur leur traitement par
des "agenss de blanchiment opbique" en tenqnt_particuliérémenﬁ compbe de la possi-
bilité dfeffess nuisibles; le groupe de travail de#ra égalemeﬁ% présenter des recom-

mandations sur la suite & donner a ses ‘ravaux.

Isotopes radioactifs. Le Comité décide qu'un groupe de travall continuera de prépa-

rer des projets de spécificatlions pour les isotopes radioactifs utilisés en médecine
clinique, et formulera dgalemens des recommandations détalllées sur la manipulation,

" la consevvaticn, la délivrance et l‘administration de ces subshances.

Emplo; de 1'expression "cuillére & thé". " Un certain nombre de rappords font ressortir

dps variations considérables dans la eontenance des cuilléres & thé, cuilléres & des-
‘5eru et autres cullléres de ménage, couramment emp1oye°s pOu_ mesurer des doses de
medicamenus. Ie Comlté reconnalt que la situation est loin d'8tre satisfalsante,
sbécialemen% du point de vue international, Le Comité ati end de nouveaux rapports

qui seront examinéds plus tard.

Coloration des préparationé pharmaceutiques. Le Comité stest préoccupé de l‘emploi

. tres fréquent de colorants dans 1a préparation des produits pharmaceutiques. Il décide
que les colorants ne devraient 8tre autorisés qu'd la condition d'€tre inoffensifs

pour l'usager et de n'exercer aucun effet délétére sur les ingrédients actifs. la
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diversité des usages et des législations en vigueur dans les différents pays, Jjointe,
bien souvent, & ltbsence de donndes sur la toxicité des colorants, rendent actuelle-
~ment difficile, sinon impossible, 1l!'établissement d‘une U ste devcolorants acceptables.
Le Comité décide qulun groupe de travail suivra la situation-et fera fépport a une
sessicn ultérieure du Comité. Notant qu'un autre.service de 1TOMS étudié le probleéme
des cglorants au point de vue de leur adjonction aux denréés alimentaires, lé Comité

décide d'attendre les résultats de ce travail.

Anti-oxydants. Un rapport soumis au Comité recommande ltutilisation, dans la Ph.I.,

d'un certain'nombre de substances couramment employées comme anti-oxydants'pbur la
conservation des graisses, des huiles essentielles et dfautres préparatlons pharmaceu-
tiques. Lc Comité note qu'un autre service de 1'OMS étudiera la question des spécifi-
cations applicables & ces substances lorsqu’elles sont employées comme additifs ali-
méntaires et déterminera les méthodes d’essai toxicologique 5 appliquer pour cet
usage. I1<est décidé de suivre de prés ces recherches sur lfédjpnction d!anti-oxydants
aux denrées alimentaires; un groupe de travail a éocepté de faire rapport sur les anti-

oxydants a usage pharmaceutique.

8. ' Dénominations communes internationales

ILe Comité a examiné le rapport de son Sous-Comité des Dénominations communes
(document WHO/Pharm/329); il note que, lors de la septidme session de celui-ci (du 13
au 15 juin 1957), un accord s'est fait sur 150 DCI proposées. Clest grice & 1'abondante
correspondance échangde avant la session entre les membres du tableau dtexperts qu!il 1
a été possible d'aboutir & un accord sur un aussi grand nowbre de dénominations, alors
qulil est difficile d'en trouver qui ne soulévent aucun conflit avec des noms commer-
ciaux dépbsés ou d'éutrgé appellations. Le Comité note que les noms chimiques et les
formules développées sont actuéllement vérifides par des membres du tableau G'experts,
en liaison avec 1'Union internationale de Chimie pure et appliquée, et que la liste
de ces substances (Liste No 6) sera prochainement publiée. Les membres du sous-comité
se sont spécilalement efforcés de parvenir & une enténte sur une série de dénominations
pour Les stupéfiants; la Fiste No 5, qui comprend 26 dénominations, a été établie par
correspondance : cette procédure a permis d'aboutir rapidement a4 des DCI utilisables
dens le contrle international des stﬁpéfiants. Le Comité note que. certaines autorités

cgargées de 1!'établissement des dénominations communes & l'échelonlnational ont accepte
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dtaviser 1TYOMS plusieu:. semaines avant de délivrer 1l'autorisation d'employer une
dénomination; de ce falt, une méme substance risquera beaucoup moins d!€tre désignée
par des noms différents. Il a ¢%¢ =ignalé que les DAI paraissent €tre maintenant plus
largement admises; la liste dw 150 DCI proposées (Liste No 4, publide en 1956), qui
a é%é ouverte aux obse:vat¢ons ou ovjections pendant quatre mo;s, n'a suscité que de
rares objections doni quelques-unes ont d'ailleurs été rétirées. L'é%ablissement de
formules développées, Qui pourront &tre ultérieurement insérdes dans les listes de.

dénominations & publier, se poursuivra.

9. Centre des substances chimicuss de référence

Le Comité a entendu un rapport verbal sur la création et les activités.du
Centre des Substances chimiques de Référence. Celui-cl a été créé & la suite d'un
accoxrd conclu entre L'Apoticiarsocietet ds Stocxholm eb 1T0rganisation mondiale de la
Santé, et visant la réunion, la conservation et la distributlon de préparations chi-
miques de réfévence. L'Institut national de ia Recherche médicale {Londres) lui a
transféré un certvain nombre de substances qui constitvalent précédemment des étalons
biologigues ocu des préparations biologiques de référence et qui, aujourd'hui, peuvent
8tre entiervement définles par voie physico-chimique, La collection comprend également
dtautres subshances chimiques pour lesquelles il est nécessaire d'avolr des prépara-
tions de référence en médecine et en phermacle; sur avis du Cumité, dfautres substan-
ces seront ajo Lt es & la lisbe actuells donnde en annexe au b”eu-nt rapport. Ces
diverses substances sont a la disposition des laboratoires officiels de contrble et
d'autres établissemenis, Il conviendra de imiter la cc l;ec 1on aux substances employées
pour le contrBle des médlecaments en laboratoire et peur ies recherches de science

pure.

ILe Comlté a été informé que, durant les six premisrs mols de son fonctionne-

ment, le Centre avalt regu des demandes émanant de dix-hult pays et se répartissant &

: Cligon. Org. mond, Santé, janvier 1955, vol. 12, No 1, pp. 27-36
2 Y
Annexe 2 : lettre circulaire C.L.13.1957 et annexe & .cette letbre
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peu prés également entre toutes les substances de la collection, le plus grand nombre
portant toutefois sur la vitamine A. Ie stock de chlorure de D-tubocurarine est

presqué épulsé et devra &tre renouveld.

Ie Comité se déclare satisfait du fonctionnement du Centre; il est d'avis
que'celui-ci_séra de la plus grande utilité pour les travaux de'contr81e. Il a été
proposé qulune éiude solt faite sur la possibilité dtinclure, dans la qollection,_dés
substances chimiques de référence qui serviraient é'la:vérification des températures

‘de fusion et & 1'étalonnage des spectrophotométres soit dans i’ultra;tidl@t,Psoit
dans 1a partie visible du spectre. |
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ANNEXFE, T

Noté du Secrétariat

Le projet de fiche reprodult ci-dessous est Joint auvrapport du Comité pour
observations. Celles~ci doivent &tre adressézs & la Section de la Pharmacie, Organd=
sation mondiale de la Santé, Gendve (Suisse).

e
FICHE'DEVRENSEIGNEMENTS'SUR‘LES PREPARATIONS PHARMACEUTIQUES

Ia distribution de cette fiche de renseignements ntimplique aucune recoms=

mandation visant llempfiol de la substance en médecine ou en pharm&cie. &

Les renseignements qu* suivent cnt eté communiqués é l'@MS pour diffusion

ou publication éventuelles.

Renselgnements communiqués PAT 3 o ¢ o o & 4 ¢ & 08 s 5 0 0 ¢ 6 80 e

Nom chimlque : o éthyl-2 crotonylurde

Dénomination commune internationale proposée
ou recommandée, ou aubres dénominations

communes 3 A ECTYLUREE (DOIL prop. )
Noms commerciaux ¢ Nost&n (Ames) - .

(et nom du fabricant)l

, ~  Un exemplaire de l'etiquette, stil en existe aidera 3 1dentifier la
préparation, _
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Annexe T

Formule Qoléculaire et poids moléculaire 1 C7H1202N2 156,19
Formule dgveloppée t ' - CHB*CH

6 - 80.NH.60.M,

¥ O

-Caractéres @ _
Proprietés physiques s

Préoiser 1es conditions dans lesquelles sont faites jes détermninations,
ou indiquer la methode sulvie (methode de pharmacopee ou autre) En llabsence de
précisions, on supposera que ctest la méthode déerite dans la Pharmacopée interna=~

tionale qui a été employée.

a) Températuré.de fusion 192°-193° (1.)
b) Tempéfature>d‘ébullition

¢) Indice de réfraction

d) Pouvolir rotatoire

e) Masse spécifique, exprimée en
: grammes par cm3 & la ‘vempérature
de 20°C (si cette donnée nlest
pas connue on pourra indiquer la
densi%é ou le poids par millilitre)

f) Courbes d'absorbtion dans L'ultra- Spectre dtabsorption dans l!infra-
: violet et l'infra-rouge, etc. . rouge, NuJol mull (voir graphique 2
ci-Joint) .

g) Données pristallographiqﬁes
n) Viscosité S

Solubllité
(a 20° ou & une tcmperature indiquée. Si Eau t légdrement soluble
1'on manque de données exactes, 1l peut - Chloroforme g environ 300 parties
8tre utile d'employer des expressions géné= Ether ¢ ® 850

. . w "
rales telles que "légerement soluble", etc. Benzine : 1608

, Acétone 3 " 150 "
Si possible, indiquer toujours la solubilité o
dans lteau, Ll'éthanol (95 pour cent),

1!éther, le chloroforme et le benzéne.)
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Annexe I

rH de la solution :

Réactions d!identité :

{Réactions chimiques, essais & la touche,

etc.; en outre, résultats de la chromato-

graphie sur papier; points de fusion de

dérivés et Indications sur la manidre de

préparer ces derniers.)

Dosage de la substance : o

(Par voie chimique ou biologique) . Détermination bromométrique (3.)

Dans un ballon bouchant & 1!émeri,
~dissolvez 0,1000 g, exactement pesé,
dans 15 ml d'acide acétique glacial;
ajoutez 5 ml d'aclde sulfurique 2,5 M,
puis 25,00 ml de bromate de sodium
0,1 N et 10 ml d’une solution de bro=-
mure de sodium & 25 pour cen% p/v;
bouchez immédiatement. Iaissez reposer
pendans. 5 minuses, enlevez le bouchon
Juste le temps suffisanﬁ pour intro-
duire rapidement 10 ml d'une solution
d'iodure de pobassium au 1/10me. Ti-
trez l'iode libéré au thiosulfate de
sodium 0,1 N, aprés .avolr ajoubé d&

" 1'amidon ST comme indicateur. Un mi
de bromate de sodium 0,1 N correspond

47,81 mg de . H. _ON..

S712Tee”
Dosage des formes pharmaceutiques ¢ ' Détermination bromométrique: du principe
{Décrire les méthodes sous les rubriques : actif des comprimés (3) :
comprimés, soluké injectable, ete. S*il Introduisez dans un ballon une quantite
esth neceosalre, diviser le texbte en deux de comprimés finement puIVeriSes cor=
parties ¢ principe et.méthode.) respondant & environ 300 mg d'ectylurde;

ajoutez 25 ml dtacide acétique glacial
et failtes bouillir avee précaution pen-
dant deux minutes. Laissez refroidir,
filtrez, lavez le ballon et le filtre
avec de l'acide acétique glacial -
Jusqu'a obtention d'un volume final

de 50 ml. Prélevez exactement 15 ml

de la solu%tion; introduisez-les dans
un ballon bouchant & 1lfémeri et pour-
suivez comme il est dit sous "Dosage de
la substance" & partir des mots "ajou-
tez 5 ml d'acide sulfurique 2,5 M ..."
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Essals de pureté ¢

(Remarques sur certaines impuretés suscep-
tibles de se rencontrer & la suite de la
synthése. Observations de laboratoire.
Suggestions pour les essals de pureté.)

Stabilité s

(Remarques sur la stabilité de la ‘substance
et de préparations contenant celle-cil, par
exemple sous l!influence de la chaleur ou
dans des solutions de différents pH, ete.)

Conservation de la substance @

(Précautions spéciales nécessaires)

Conservation des formes pharmaceutiques @

Pharmacologie ¢

(Indiquer le groupe pharmacclogique, de
préférence en indiquant les références aux
articles consacrés & la pharmacologie de
1z substance.) : S

Bibliographie ¢ : : 1.

IBP 948153 |

C.-G. Lindblad, Apotekens Kontrol-
laboratorium, Stockholm, non
publié

P. Iundgren, Apotekens Kontrol- :
laboratorium, Stockholm, & paraltre
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ANNEXE TT
¢.L.13.1957 23 mai 1957

Monsieur le Ministre,

J'ai lthonneur de vous informer qu'un Cenire des Substances chimiques de
référerice vient d'8tre établi & Stockholm & la suite d'un accord conclu entre
1'Apotekarsocicteten de Stockholm et 1'Organisation mondiale de la Santé. Ce centre
stoccupera de réunir, de conserver et de distribuer des préparations chimiques de

référence.

Ces dispositions sont liaboutissement, d'une part, de recommandat ions
adressées par le Com ‘*e d'experis de la Standardlsaulon biologique, dans son sixiéme
rapport, u Comité dlexperts de la Pharmacopée internationale, et, d'autre pagt,
de recommandations p“esentees par ce dernier Comité dans son douziéme rapport.

Ta collection comprendra prlnnipalement des substances pour lesquelles il
existalt précédemment des étalons biclogiques internationaux et qui peuvent désor-
mais &tre entiérement définies par des méthodes physico-chimiques, ainsi que dfau-
tres substances chimiques de référence nécessaires aux travaux entrepris dans le
domaine de la médecine et de la pharmacie; ces diverses substances seront choisies
sur avis du Comité d!experizde ia Pharmacopée internationale. Vous trouverez ci-
joint la liste des huit subsbances que possede actuellement le Centre, avec indica-
tion des unités de distribution et des conditions dlenvoi. Je compte publier de temps
a autire des renseignements sur d'autres substances qui pourront €%re ajoutées & la
collection. -

} . Les subsbances seront envoyées gratuitement et, pour les expéditions par
voie terrestre ou maritime. en franchise de port, aux administrations nationales et
aux laboratoires ou institute non commerciaux qui en feront la demande. En cas
d'envoi & une entreprise commerciale, le Centre percevva une somme de 4 $EUA, ou son
équivalent en une autre monnaie, a titre de contribubtion au colt de la préparation;
cette somme couvrira également les frais dlexpédition par vole terrestre ou maritime.-
Si lienvoi par avion est demandé, le montant des frais dfexpédition sera remboursable.

Ja serais heureux de recevoir les observations et suggestions que vous vou-
drez bien m'adresser au sujet du Centre des Substances chimiques de référence; elles

seront examindes avec la plus grande attention.

Veuillez agréer, Monsieur le Minislre, les assurances de ma houte consi-

dération.
Dr M. G. Candau
Directeur général
rg. mond. Santé 3 Sér. Rapp. techn. 1953, 68, annexe 3

2 Document WHO/Pharm/266, paregraphe 8

' PIECE JCINIE ¢ Liste de substances
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Annexe II

ORGANISATION MONDIAIE DE IA SANTE '
CENTRE DES SUBSTANCES CHIMIQUES DE REFERENCE
Ies substances chimiques de référence actuellement déposées au Centre
sont énumérées ci-dessous, avec indication de 1'unité de distribution correspondante.
La plupart des emballages contiennent une quantité de produit suffisant pour une

vingtaine de dosages. Toutes les expéditions se font par voie terrestre ou maritime,
4 moins que l'envol par avion ne soit expressément demandé. ‘

Unité de distribution

Chlorampiénicol : 300 milligrammes
Digitoxoside ' 5 capsules de 10 milligrammes
Maldate dlfergométrine 2 capsules de 10 milligrammes .
Mélarsene 1 gramme
Qestrone : ) 30 milligrammes
Progestérone : < 65 milligrammes
Tubocurarine : ’ 30 milligrammes
Acétate de vitamine A (il s'aglt d'une 5 capsules d'environ 8,6 mg
solution huileuse dlacétate de vita- , (0,344 microgramme d'acétate de
mine A) vitamine A correspond & 1 unité in-

ternationale - Org. mond. Santé 1
Sér. Repp. techn. 1950, 3, 4

Chaque emballage colte 4,00 $EUA ou 1l'équivalent de cette somme en une
autre monnale. L'expédition par voie terrestre ou maritime est gratuite. Si le trans-
port par avion est dgmandé, le montant des frais d!envoi sera pergu.

’ . *
Veuillez adresser vos commandes et libeller vos chéques au nom du 3

Centre des substances chimiques de référence
Apotekens Kontrollaboratorium.
Iindhagensgatan, 128

Stockholm

Suede

Zz

*
Ies substances chimiques de référence seront llvrécs gratnitement aux admi -
nistrations nationales et aux laboratoires ou ins"ituts non commerciaux; les frais
dtexpédition ne seront pergus que si Yenvol par avion est demandé.



